














































定量的標的プロテオミクスを用い、11 種類のヒト in vitro 悪性腫瘍細胞株(胃癌細胞株 6 種
および乳癌細胞株 5 種)における 90 種類の膜タンパク質の同時絶対定量を行った。結果、胃
癌細胞株では多剤排出トランスポーターである MRP1 (Multidrug resistance protein 1)発現量と
etoposide 感受性(|log10GI50|)との間に負の相関性(r=-0.99)が認められた。なお、抗癌剤に対する
感受性を示す値である|log10GI50|は報告値から引用した(Nakatsu N et al., Mol Cancer Ther., 
2005)。また、MRP1 阻害剤である MK571 を etoposide と併用して MRP1 が発現している胃癌
細胞株に処理することで、定常状態における etoposide の細胞内蓄積量が増加し、etoposide に
対する感受性が増加した。従って、胃癌細胞株では MRP1 の高発現による etoposide の細胞内
蓄積量の低下が etoposide 耐性に関与することが示唆された。一方、乳癌細胞株では
methotrexate (MTX)感受性株に対して 3400倍MTX 感受性(|log10GI50|)が低い耐性細胞株におい
て MTX 取り込みトランスポーターである RFC1 (Reduced folate carrier 1)発現量が少なくとも
85%以上低下しており、MTX感受性とRFC1発現量との間に正の相関性(r=0.69)が認められた。
また、[3H]MTX の初期取り込み速度および定常状態における細胞内蓄積量は RFC1 発現量お
よび MTX 感受性とそれぞれ正の相関性(r=0.86, r=0.92)を示した。従って、乳癌細胞株では








組織への応用として、83 症例の悪性脳腫瘍組織(うち 58 症例が WHO grade IV である神経膠
芽腫/GBM)を用いて膜タンパク質の発現解析を行った。その結果、分子標的治療のターゲッ
ト分子である EGFR, PDGFRα, β, ERBB2, c-kit など複数の増殖因子受容体の発現が認められた。
特に、EGFR に関しては解析を行った GBM 組織検体のうち 86%の検体で発現が認められ、さ
らにその発現量差は検体間で 2400 倍以上と非常に個人差が大きいことが認められた。また、





悪性脳腫瘍 xenograft を用いた抗癌剤感受性個人差に関与する因子の解明 
In vivo 組織を用いて膜タンパク質発現量が薬剤感受性変動の要因となるかを明らかにする
ため、ヒト GBM 組織検体から作製した GBM xenograft を用いた膜タンパク質の発現解析を行
った。結果、ヒト悪性脳腫瘍組織検体において発現が認められた EGFR, PDGFRα, PDGFRβ な
どの発現が GBM xenograft においても認められた。また、膜タンパク質発現量と抗癌剤感受
性との比較解析を行った結果、EGFR の variant である EGFRvIII の EGFR 全体の発現量に対す
る発現割合が高く(31%以上)、かつ PTEN 発現が認められる検体では EGFR に対する分子標的





しかし、一方で EGFRvIII の発現割合のみでは erlotinib 感受性を説明できない検体も一部認
められたことから、EGFRvIII 発現以外の因子が erlotinib 感受性に関与していることが示唆さ
れた。EGFR は自己リン酸化をすることで下流のシグナル伝達系を活性化し細胞増殖シグナ
ルを亢進させ、erlotinib は EGFR の自己リン酸化を阻害することで薬効を発揮する分子標的薬
である。従って、複数の EGFR 自己リン酸化体(EGFRpY1172, EGFRpY1197)を LC-MS/MS を
用いて直接同時に絶対定量する手法を確立し、GBM xenograft における erlotinib 感受性変動に
EGFR 自己リン酸化体発現量が関与しているかを解析した。結果、in vivo 組織である GBM 
xenograft において EGFR 自己リン酸化体の絶対定量が可能であることが認められ、EGFRvIII
発現割合のみでは一部説明ができなかった erlotinib 感受性に関しても、EGFR 全体の発現に対





法を確立し、GBM xenograft におけるこれら分子の発現解析を行った。結果、PI3K/Akt 経路
やMAPK経路などの細胞内シグナル伝達関連分子の発現量と比較して増殖因子受容体発現量















悪性腫瘍 xenograft を提供して下さいました米国 Mayo Clinic の Jann N. Sarkaria, M.D.に謹んで
感謝致します。 
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抗癌剤感受性の異なる 11 種類のヒト in vitro 悪性腫瘍細胞株における 90 種類の膜タンパ
ク質の同時定量を行い、発現量と薬剤感受性との比較解析を行った。胃癌細胞株では薬剤
排出トランスポーターである Multidrug Resistance-associated Protein 1 (MRP1)発現量と
Etoposide 感受性との間に負の相関性(r=-0.99)があり、胃癌細胞株では MRP1 高発現による
Etoposide の細胞内蓄積量の低下が Etoposide 耐性に関与することが示唆された。一方、乳
癌細胞株では薬剤取り込みトランスポーターである Reduced Folate Carrier 1 (RFC1)発現量
と Methotrexate (MTX)感受性との間に正の相関性(r=0.69)があり、乳癌細胞株では RFC1 低
発現による MTX 細胞内蓄積量の低下が MTX 耐性に関与することが示唆された。 
次に、臨床組織検体における膜タンパク質の発現を明らかにするため、83 症例の悪性脳
腫瘍組織を用いて膜タンパク質の発現解析を行った。悪性脳腫瘍組織において複数の増殖




感受性との比較解析を行った。その結果、EGFR の変異体である EGFRvIII の EGFR 全体に
対する発現割合が高く(31%以上)、かつ Phosphatase and Tensin Homolog Deleted from 
Chromosome 10 (PTEN)が発現する検体では EGFR に対する分子標的薬である Erlotinib に
対する感受性が高かった。さらに、EGFR の自己リン酸化体である EGFRpY1172 または
EGFRpY1197 発現割合が高い検体においても Erlotinib 感受性であった。 
以上、本研究は悪性腫瘍に対するタンパク質の高感度同時定量的解析結果に基づいて、
抗癌剤感受性の変動要因タンパク質を複数同定した。抗がん剤感受性タンパク質の質的・
量的個人差は顕著であり、標的プロテオミクスに基づいた Evidence Based Personalized 
Medicine の重要性を示した研究として学術的に高く評価できる 
よって、本論文は博士(薬学)の学位論文として合格と認める。 
